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@ Peptid-Derivate mit inhibitorischer Wirkung auf hydroxylierende Enzyme, Verfahren zu ihrer Herstellung. diese 
enthaltende Mittel und ihre Verwendung 

Die Erf "m dung bet rifft Peptid-Derivate der Formal 
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R-A-C-B- Gly - W 

in watcher 
0 

fur einen Acylrest stent, B fur den Rest ernes DJpeptMs sue 
einer N N -acylierten basischen *-Ammosaure und eJner wei- 
teren *-Amlnosaure bedeutet und W fur Hydroxy Oder ge 
gebenenf alts substttuiertes Amino steht Verfahren zu ihrer 
Herstellung, diese enthaltende Mittel und Ihre Verwendung. 
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Paten tansprQche 

1 . Verbindung der Formel 1 
O 

8 

R* — A — C — B — Gly — W © 

mwekher . - . 

RJ _ (C-QJ-AIkyJ, das gegebenenfaBs durch Carboxy, Amino, Hydroxy odcr (Ci-C^-Alkoxy roonosub- 

sthmert ist; 
(C,-Q)Cydoalkyi ; 

(Cj-Q^CydoalkyKC -C^-alkyJ; . , 

(C-C»VAryI oder (G6-C w >ArylHC, -Cs>^lkyi die beide to Aryhefl gegebenenfaBs don* eaten odcr 

zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reibe Carboxy, Amino, Hydroxy, (C,-C)-AIkoxy oder 

Halogen substituted and; 

(C»— Q)-Heteroaryl oder 

(C-C^HeteroaryKO -GO-alkyl bedeutet; 

A - filr -O-, — NH - oder erne direkte Bindung steht; 

B - einen Rest der Formel Ilia oder Illb bedeutet; 

0 O 

1 It 

— X— NH— CH— C — — NH— CH— C— X— 

I I 

(CH,), (CHa),, 

I 

NH NH 

c=o c=o 

(CH,), (CHz). 
Ar Ar 
(Dla) OT b > 



X fOr einen Rest von ProMn oder 4-Thiaprofin oder ebieo Rest der Formel IV stebt. 
O 

— NH — CH — C— (IV) 

A* 

in der R* Wasserstoff oder (Ci— OVAlkyi das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Carbamoyl. Methyi- 
tbio. Phenyl 4-Hydroxyphenyl 4-IimdazoIyl oder 3-Indolyl monosubstituiert 1st, bedeuten; 
mfUr 2.3oder4; 
e fur 0 oder land 

Ar fur Mono-, Di- oder Tribydroxy phenyl steben und 
W Hydroxy oder ein Rest der Forme! V bedeutet, 

R 1 

-}/ <V) 

\. 

worm 

R 1 Wasscmofl\(C, ^Q^AIkyl odertCj-C^H^doaM 

R- Wassemotf,(Cj -G>>-Alkyl oder (Ci-CKyc^aOcyl bedeuten oder 

R> uod R 1 wuammcn filr -[CHJ,- oder -[CH 2 >- stehen, wobei erne [CHj-Gruppe durch -O- oder 
— S— crsetzt sein kann, 

sowie deren physkriogisch vertr&glichen Salze. 

2. Verbindung gerafifl Anspruch 1, in weicher X einen Rest von Protin oder 4-Thiaprofin oder einen Rest der 
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Forme! IV bedeutet, worm R 4 fOr Wasscrstoff, Methyl Hydroxymethyi, 1 -Hydroxy ethyl, Isopropyt Isobutyl, 
sec Butyl, Carboxymethyl, 2-Carboxyethyi, CarbamoybnethyL 2-CarbamoylethyL 2-Methyhhtoethyl 
PhenylmethyL(4-Hy^xyphenyl)-methyi 4~lmidazolylmethyi odcr 3-Indolylmethyl steht 

5. Verbindung gemlfl Anspruch 1 oder 2, in welcher X fQr Giy, Pro, 4-Thia-Pro, His, Glu odcr Leu steht 

4. Verbindung gemfiB einem der Ansprftcbe 1 bis 3, in welcher R 3 fQr gegebenenfalis substituiertes 
(Cj— C«)»AIkyl Cydopropyi, Cyciobutyt Cydopemyt CydohexyL Cydopropylmethyl Cydobutylmcthyi 
Cydopentyimethyl, Cydohexyimethyi, gegebenenf aBs substituiertes Phenyl, gegebenenWfe substituiertes 
Benzyl gegebenenf alls substituiertes Phencthyl einen Hcteroaryl-Rest a us der Reihe 2% 3- oder 4-Pyridyl, 
2- oder 3-Pyrrolyl 2- oder 3-Furyl 2- oder 3-Thienyl, 4-lmtdazolyl oder K 3* oder 4~lsochinoyl oder etnen 
solchen, Ober — CHa— oder — CH?— CHa— gebundenen Heteroary^Rest steht 

4 Verbindung gem&B einem der AnsprQche 1 bis 4, in welcher R 3 1 Or (d — Q> Alkyl, durch Ammo, Hydroxy, 
Carboxy, Methoxy oder Ethoxy monosubstituiertes (Ci— Cs)-Alkyi, Cydopentyi, Cydobexyt, Phenyl oder 
Mono- oder Dthatogenpheoy] stefat 

6. Verbindung gemafl einem der AnsprQche 1 bis 5, in welcher in Position 2 und/odcr 3 des Restes Ar etne 
Hydroxyl-Gruppe steht 

7. Verbindung gemafl einem der AnsprQche 1 bis 5, in welcher Ar fQr 2-Hydroxyphenyi, 3-Hycboxyphenyl 
4-Hydroxyphenyl, 23-Dihydroxyphenyi, 3,4-Dibytfroxyphenyl oder 3,4,5-THhydroxyphenyJ steht 

& Verbindung gemlB einem der AnsprQche 1 bis 7, in welcher W fQr Hydroxy, Amino, (Ci — CeVAIkylammo. 
Cyclohexylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Ethyimethylamino, 1-Piperidyl oder l-Pyrrotidyl steht 

9. Verfahren zur HersteDung einer Verbindung der Formel I gemafl einem der AnsprQche 1—8, dadurch 
gekennzeichnet, daB nun die Verbindung durch Fragmentkondensation aufbaut gegebenenf alh temporfir 
eingefUhrte Schutzgruppen abspahet und die so erhahene Verbindung der Formel I gegebenenfalis in ihr 
physiologisch vertriigHcbes Saiz QberfQhrt 

10. Pbarraazeutiscbe Zubereitung enthahend etne Verbindung gemfiB einem der AnsprQche 1 —8 und einen 
physiologisch unbedenklichen Trfiger. 

11. Verwendung einer Verbindung gem&B einem der AnsprQche 1—8 zur Hemmung hydroxy I iercnder 
Enzyme. 

12. Verwendung einer Verbindung gemftfl einem der AnsprQche 1—8 ah HeilmitteL 

Beschreibung 

A us dem US-Patent 44 57 936 sind HydroxylphenylthiazoK -thiazolin- und -thiazolidin-carbonsfiuren und ihre 
Verwendung als Inhibitoren der Prolin- und Lysinhydoxylase bekannt 

Es wurde gefunden, dafl bestimmte Peptid-Derviate von a, co-Diaminoalkancarbonsauren mit hydro xysubsii- 
tuierten Phenylacyl in der N«-Poshion hochwirksame Inhibitoren hydroxylierender Enzyme sind. 

Die Erf inching bet rifft daher Verbindungen der Formel I 



O 

R — A — C — B — Gly — W 



0) 



in welcher 

R3 - (Ci -Q>Alkyl t das gegebenenfalis dun* Carboxy, Amino, Hydroxy oder (Ci — C«)-Alkoxy monosubstitu- 
iertist; 

(Cj-G,)-Cyctoalkyl; 
(Cj-CsK^fcloalkyKCi -C*>alkyl; 

(Cfi— Cj 0 )-Aryi oder (Ce— Cj 0 >-AryKCj— CsJ-alkyl, die beide fan Aryltefl gegebenenfalis durch einen oder zwci 

gietche oder verschiedene Reste am der Reihe Carboxy, Amino, Hydroxy, (Ci— d)-AIkoxy oder Halogen 

subs tituiert sind; 

(Cj— C9>-Heteroaryi oder 

(Cj-C^HeteroaryHC, -CsHlkyl bedeutet; 

A - fQr — O— , — NH— oder eine direkte Btndung steht; 

B - einen Rest der Forme] Ilia oder II Kb bedeutet; 
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worin 

X f Or einen Rest von Prolin oder 4-Thiaprolin oder einen Rest der Formd IV steht 



— NH — CH — C — (IV) 

A- 

in der R 4 Wasserstoff oder (Ci— C#)-AIkyl das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Carbamoyl, Methyhhio, 
Phenyl 4-Hydroxyphenyl, 4-Imidazoryi oder 3-Indolyi mooosobstitutert ist, bedeuten; 
m ffir 2, 3 oder 4; 
nfOrOoder 1 und 

Ar far Mooch, Di- oder Trihydroxyphenyl stehen und 
W Hydroxy oder em Rest der Forme! V bedeutel 

R 1 

worin 

R* WasserstofT,(Ci -C^ Alkyl oder (Cj~C«Kydoalkyl und 

R> Wasserstoff, (C, ~G>>- Alkyl oder (Ci-Q)-Cydoalkyl bedeuten oder 

R'undR' zusammen fflr — [CH?]*— oder -[CHj>- stehen, wobel eine [CHjt>Gruppe durch -O- oder ~S- 
ersctzt sein kann, 

sow ie deren physiologisch verlrfigttchen Sake 

Alkyl kann geradkettig oder verzweigt sein. Cydoalkyi kann wie z. B. in 4-Methykydobexyi (eine) Alkylsei- 
tenkette(n) tragerL 

Unter Aryt wird beispielsweise Phenyl oder Naphthyl vorzugsweise aber Phenyl verstanden. 

Ein Heteroaryi-Rest im Sinne der vorliegenden Erfindung ist der Rest eines monocydischen oder bicyclischen 
{Cs—Cd^Heteraromaten, der fan Ringsystem ein oder zwei N-Atome und/oder em S- oder ein O-Atom enthfih. 
Zum Begriff "Heteroaromaf' siehe Garratt, Volihardt, Aromatizitat, Stuttgart 1973, Seiten 131-153. Beispiele 
geeigneter Heteroaryt-Reste sind die Reste von Thiophen, Furan, Benzothiophen, Benzof uran. Pyrrol. Imidazol, 
pyrazol, Pyrtdin, Pyrazm, Pyrfanidin, Pyridaztn, Indot, Chinofin, Isochinoiin, Oxazcri, Isoxazol Thiazol und Iso- 
thiazol 

Chtralitatszentren kdnnen, wenn nscht anders angegeben, sowohl in der R- ab audi in der S-Konfigurauon 
vortiegen. 

R3 steht vorzugsweise fflr gegebenenfalls substituiertes (Ct-Q)-AIkyl Cyclopropyl Cydobutyl CydopentyL 
Cydohexyl Cydopropyimethyl, Cydobutyhnethyi, Cyctopentylmethyl, Cydohexylraethyl, gegebenenfalls substi- 
tuiertes Phenyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyl gegebenenfalls substituiertes Phenetbyl einen Heteroaryl- 
Rest aus der Reihe 2-, 3- oder -4-Pyridyl 2- oder 3-Pyrrolyl 2- oder3-Furyl 2- oder 3-Thienyl 4-lnridazolyi oder 
K 3- oder 4-lsochinoyl oder einen solcfien, flber -CH 2 — oder -CHa~CH 2 - gebundeneo Heteroeryl-Rest, 
insbesondere fflr (Ci-Q^Alkyi (z. B. Methyl Ethyl), durch Amino, Hydroxy, Carboxy, Metboxy oder Ethoxy 
monosubstituiertes (Ci — Ca> Alkyl, Cydopentyl Cydohexyl Phenyl oder Mono- oder Dibalogenphenyt 
B ist der Rest eines. Dipeptids, das aus einer basischen R- oder S4configurierten Aminos&ure wie a. Y-DJanuno- 
buttersiurc, Ornithin oder Lysin besteht, welche entweder flber die a-Amino- oder die Carboxygruppe mit dem 
Rest X flber cine Peptidbindung verknflpft ist, und deren ©-Antinogruppe mh substituiertem Benzoyl oder 
Pbenyiacetyl durch Anudbindung verbunden ist und durch die oben genannten Teifformehi ma und nib 
wiedergegeben wed. 

X bedeutet vorzugsweise einen Rest von Profin oder 4-Thiaproiin oder einen Rest der Formd IV, worin R 4 fflr 
Wasserstoff, Methyl Hydroxymethyl I Hydroxyethyl Isopropyl Isobutyl sec Butyl Carboxymethyl 
2 Carboxytethyl Carbamoylraethyi 2-Carbamoyiethyl 2-Methylthioetbyl Phenyimethyi, (4-Hycfroxypheriyl)- 
methyl 4-lnudazoryfmethyJ oder 3^1ndofyimcthyl stehl und Begt vorzugsweise in der S-Konfiguratkra vor. 
iDsbcsondere bedeutet X den Rest des 4-Thiaprolins oder den Rest einer natftrfkh vorkommenden a-Aminosfiu- 
re (siehe SchrMer, Lflbke, The Peptides, Volume I New York 1965i Seiten 20 137— 270^ wfe Gfy, Pta His, GIu 
oder Lett 

Der Rest Ar trlgt vorzugsweise in 2- und/oder in 3-Posit2on dne Hydroxygruppe. Geeignete Reste Ar raid 
beapidswefse 2-Hydroxyphenyl 3-Hydroxyphenyl 4-Hydroxyphenyl 2>Dihydroxyphenyl 3^Mhydroxy- 
jrfienyl «fw 3,4^TrirrydroxyptenyL 

Der Oterminale Rest W wdst vorzugsweise die Bedeutungen Hydroxy, Amino, (Ci— Cs)-AIkylanu&o» Cydo- 
hexyUmino. Dunethytarnino, Diethyiammo, EthyhnethyUunin* 1 -Piperidyi oder 1 -PyrroBdyt auf. 

A Is Satze kommen insbesondere Alkali- und Erdalkalhalze, Saize mh phy siologisch vertrtglidien Aminen und 
Salze mil anorgantschen oder organischen Sfturen wie beispielsweise Salzsllure, BromwasserstoBsfture, Sdiwe- 
fekKure, Muldnsfiure oder Fumarsflure in Betracbt 

Die Erfindung be! riff t auch ein Verfahren zur Hcrstdlung von Vefbindungen der Formel I das dadurch 
gckcnnzeidinet bt, dafl man die Vcrbindungcn in an sich bekonnter Wcise durch (Condensation der Fragmcnle 
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aufbaut, gegebenenfalls temporar eingef Qhrte Schutzgruppen abspaltet uod die so erhaltenen Verbindungen der 
Fonnel I gegebenenfalls in Dire phystologisch vcrtr&glichen Salze Oberfahrt Unter Fragmented im cbtgen Sinne 
werden Aminosfiuren oder deren Derivate sowie mehrcre Aminosauren etithaltende Segmente (wie z. B. 
R»-A-CO— B— OHJversianden. 

Die Kondensalion kann beispielsweisc dadurch erfdgcn, daB man ein l-'ragmcm cincr Vcrbimiung der 
Fonnel I rait einer endstandigen Carboxylgruppc oder einem reaktivem Sflurede rival mil einem enisprechen- 
deni anderen Fragment, welches eine freie Arainogruppe enthilt, wobei eventueU vorhandene weiiere funklio- 
nelle Gruppeo gegebenenfalls geschfltzt sein kflrinen, unter Bildung einer Amidbindung kondensiert Methoden, 
die zur Hersteilung einr Amidbindung geeignet sind werden in Houben-Weyi, Methoden der organise hen 
Chemie, Band 15/2 beschrieben, Vorzugsweise werden die folgenden Methoden herangezogen: Aktivesterme- 
thode mit N-Hydroxysuccmimid ah Esterkomponente, Kupplung mid DCC/HOBt und Kupplung mit Propan- 
phosphonsaureanhydrid 

Zum temporaren Schutz weherer funktkmeller Groppen sind Schutzgruppen geeignet. die unter Bedingungen 
abspaltbar sind unter denen die Reste Ar— [CH2I— CO— und R J — A— CO— am Molekui Weiben. Schutzgrup- 
pen in der Peptidsynthese sind beispieisweke beschrieben im Kontakte Merck 3/79. Seiten 14—22 und 1/80. 
Seiten23— 25. 

Da die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formal I enzymatisch katalysierte Hydroxytierungsreaktionen 
bemmen, sind sie geeignet, die Reifung von Protemen zu verhindern, die erst in hydroxylierter Form funktkmell 
aktiv sind und kdnnen daher als Fibrosuppresava, Immurauppressrva oder Cytostatika eingesetzt werden. 
Charakteristikum verschiedener Proteine wie z. B. der Kollagene oder Oq ist es, dafl sie in funktkraeil aktiver 
Form Aminosfiuren enthalten, die posttranslational hydroxyliert werden. Wird diese Hydroxylierung durch 
Hemmung der diese Reaktion katalysierenden Hydroxyiasen wie 4-ProlyIhydroxylase, 3- ProJyttiydroxylase, 
Lysylhydroxyiase oder Desoxyhypusinhydroxyiase unterbunden, so ktinnen diese Proteine xhre pystoiogische 
Funktion nicht mehr wahrnehmea 

Die Hemmwirkung der erfindungsgemafien Substanzen beispieisweise auf die Koflagen-Bbsymhese kann in 
einem Enzymtest analog der Methode von B. Peterkovsky und R. Di Btasio Anal Biochem, 66, 279—286 (1975) 
getestet werden. Dabei wird unterhydroxyliertes Kollagen in Gegenwart von Ksen(lI)-ionen, a-Ketogluurat 
und Ascorbat enzymatisch hydroxyliert Als Enzyme kdnnen 4-Prolyihydroxyiase, 3*Prolylbydroxylase oder 
Lysylhydroxyiase in einem zeilfreien Testmedium eingesetzt werden, Die Hemmwirkung kann auch in der Zefl- 
oder Gewebestruktur gemessen werden und wird als 50%tge Hemmung der Enzym-Reaktion (/Go) angegeben. 
In Tabelle I rind die ICso-Werte emiger der erfindungsgemafien Verbindungen aufgefQhrt 

Tabelk I 



Verbindung ProlyDiydroxytose Lysythydroxyiase 

KV»|Hr*molfl| ICj.|ur»iniil4| 



Ac-Orn(2 , 3-Dihy droxybenzoyl)-Pro-Gly-OH 


38 


7 


Ac-Orn(3,4-Dihydrox^)enzoyJ>Pro-Gly-OH 


72 


7 


Ac^m(3,4,5-Trihyd^oxyb«izo>i>Prc-Gly-OH 


29 


8 


Ac^rn(3,4-Dibydroxypheiiylacetyl>Pn>^ly-OH 


140 


37 


AC'Pro-Orn(3,4-Dihydroxybenzoyl)-G)y-OH 


50 


39 


AoPro-Orn(3.4 ,5-TrihydnJxybenzoyl)-Gly-OI 1 


!7 


26 


Atf-Pm-Om(3,4-Dihydroxy pheny tocety IM »ly-< 1 


155 


741 



Die Erfindung betrifft daher wekerhin die Verwendung von Verbindungen der Forme! 1 zur Hemmung 
hydroxyherender Enzyme, die Verwendung dieser Verbindungen als Fibrosuppesiva, Immunsuppresiva oder 
Cytostatika sowie pharmazeutkche Mittel, die eine wirksame Menge dieser Verbindungen und etnen physioh> 
gisch unbedenklichen Trfiger enthalten. Die Anwendung karni intranasal intravenOs. subcuian oder peroral 
erfolgea Die Dosierung des Wirkstoffes htagt von der Warmbhlter-Spezis, dero Kdrpergewidrt, Aher und von 
der Applikationsart ah. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an steh bekannten Uteungs-, Misch-, 
Granulter- oder Dragierverf ahren hergesteSt 

FQr eine oraJe Anwendungsform werden <fie aktiven Verbindungen mh den dafOr flbBcben Zusatzstoffen wie 
Tragerstoffen, Stabifisatoren oder merten VerdQnmmgsmittein vermischt und durch ubhche Methoden in geetg- 
nete Darreichungsfbnn gebracht, wie Tabletten, Dragee, Steckkapseln, waBi%e.aBwholischeocter 6Kge Suspen- 
sions oder waBrige, aftoboBscbc oder dttge Lftsungen. Als inerte Trflger kommeo z. a Gummi arabkum, 
Magnesiumcarbonat, KaUumphosphaU Milchzucker, Glucose oder Starke, insbesondere Maisstfirke in BetrachL 
Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- als auch als Feuchtgranufat erfolgen. Als dlige Trigerstoffe 
oder Ldsungsmittd kommen beispieteweise pftanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie Sonnenblumendl oder 
Lebertran. . . 

Zur subcutanen oder intravenfisen Appiikation werden die aktiven Verbindungen oder deren phystotogisch 
vertraghchen Salze, gewflnschtenfalb mh den daftr iiblichen Substanzen wie Lflsungsvennhtler oder weiteren 
HUfsstoffen in Ldsung, Suspension oder Emulsion gebracht Dazu kommen z.R in Frage: Wasser, Propamhol 
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oder Glycerin, danebeo aucfa Zockeriasungen wie Glucose- oder Mannitidsungen oder aucfa eme Miscbung ma 
den genannten Lftsungsmitteln. 
Die folgenden Beispiele dsemm zur Illustration der vorliegenden Erfindung, ohne dafl dkse daranf beschrinkt 

ware. 

Verzeichnis der verwendeten Abkttrzungen: 

AA Arainosaureanalyse 

Ac Acetyl 

Boc tert-Butoxycarbonyi 

DC Dflnnschichtchromatographie 

DCC Dicydohexylcarbodiimid 

DCH DicydobexylharnstofJ 

DMF DnnethylftHTnamid 

DMSO Dimethybutfoxid 

EE Esslgsfiureethyf ester 

FAB Fast atom bombardment 

Fmoc 9-ITi»ren^methyloxycafbonyl 

HOBt I -Hydroxybenzotriazol 

M Molekularpeak 

MeOH Methanol 

MS Massenspektrum 

NEM N-Etbybnorpholin 

Schmp. Schmelzpunkt 

THF Tetrahydrofuran 

Z Benzyloxycarbonyt 

Die sonstigen fQr Aminosauren and Schutzgruppen verwendeten Abkflrzungen entsprechen don in der 
Peptidehemie UbKchen Buchstaben-Code, wie er z. B in Burop. J. Biochem. 138, 9-37 (1984) beschrieben at 
Falb nicht ausdrOcklsch anders angegeben, handelt es sich tmmer am Aminosauren der L-Konfiguratioa 

Chromatographie-Laufmitteisysterae: 

t)CHCb/MeOH 9:1 

2) CHCb/MeOH 8:3 

3) CHdj/MeOH/CHjCOOH/HjO 20:15:2:2 
4>CHClj/MeOH/CHjCQOH 50 : 10 : 5 



A^Oro(23-Dihydroxybenzoyl)-Pro-Gly-OH 

500 mg Ac-Om-Pro-Giy-OBzl 314 mg 2,3-Dibenzyloxybenzoesaure, 127 mg HOBt und 0,12 ml NEM werden 
in 20 ml DMF geldst Nacb Zugabe von 194 mg DOC lifit man 18 Stunden bei Raumtemperatur reagieren. Das 
Ldsungsmittel wird im Vakuum eingedampft, der ROckstand in EE geldst mid DCH abffltriert Einengen im 
Vakuum und Chromatographic des RQckstandes an Kieselgd (System 1) Uefert 600 mg Ac-Orn (2,3-DibenzyI- 
oxybenaoyt)-Pro-Gyi-OBzl ah farbloses <X das direkt der weiteren Reaktionsfolge imterworfen wird Hierzu 
werden 600 mg des Produktes in 5 ml Methanol geldst und nach Zugabe von Pd/C bei Raumtemperatur hydriert 
Man filtriert nacb 2 Stunden vom Katalysator ab, engt im Vakuum ein and Aromatographiert an Kieselgel 

tS EltSrWeiben 164mgAc-Orn(23-Dibydroxybeii» - 05;MS(FAB):465(M + 1> 

Das Ausgangsmaterial wird nach folgenden ArbeHsvorschriften hergesteBt; 

a) AcOrn.Pro<Jrj^Oftd ^ 

2J0 g Ac-Oro(Boc)-Pro-Gly-OBz] werden in 5 ml Trifluoressigsaure geldst und 1 Stunde bei Raumtemperatur 
gerQhrt Nach Endampfen im Hochvakuum verbteiben 2,1 g des Trifluoracetats von Ac-Ora-Pro-Gty-OBzL 
Ri (System 2) - 03;MS(FAB):419(M+1). 

b) A*Orn(Boc^Pro-Gly-OBzl . 

Man »st 6.4 g H-Pro<Hy-OBzl. 4,6 g AcOrn(BocVOH, Sfi ml NEM und 3,1 g HOBt m 30 ml BE und v enem 

anschHeBemf mil 43 g DCC m 10 ml EE No* 24 Stunden RQhren bei Raumtemperatur wird aMltnert und 
eingedampft Durch Chromatographic des Rflekstands in Kieselgel (System 1) isoliert man 47 g(Ansbeute:41%) 
derZierverbindungalsfart^^ - 0^3;MS(FAB):519(M + 1> 

c) H-Pro-Gly-OBzl " 

5.0 g Boc-Pro-OH, 7,4 g H-Gry-OBzt 3JD ml NEM und 3,1 g HOBt werden in 50 ml HB nuter Zusatz von 5 ml 
DMF geldst Man versetzt mit 43 g DCC und BSt48 Stunden bei Raumtemperatur rOhren. Nach Einengen im 
Vakuum wird der ROckstand in 50 m! EE geldst, 2 ma] mh 30 ml waBriger atronensaurettsung und 2 mal mh ges. 
wfiBriger Natnurohydrogencarbonaddsung ausgeschGttelt, die organische Phase fiber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft Man Idst den RQckstand in 1 0 ml Trifluoressigsaure, IaBt 1 Stunde bei Raumtemperatur 
reagieren und engt im Vakuum ein. Der RQckstand kristallisiert aus EE/Pen tan. 
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Man erbSJt 6£ g (Ausbeute : 61 %) H-Pro-Gly-OBzi « TrifluoracetaL MS (FAB): 263 (M + 1 ); Rj (System 4) - 029. 

d) Ac-Orn(Boc)-OH 

9^ g H-Orn(Boc-)OH, 5,0 g des N-Hydroxysucdnhnidesters der Essigsiure und 4,1 ml NEM in 50 ml DMF 
und 10 ml HiO llBt man 3 Tage bei Raumtemperatur reagieren. Man dampft das Ldsungsmittel im Vakuuro em 
und chromatographiert den Rflckstand an Kiesdgel (System 4> 9,6 g Ae-Orn(Boc)-OH (Ausbeute: 88%) kristalH- 
sieren teicht aus EE/Diethylether. MS (FAB): 275(M + 1> 

e) 23-DibenzyioxybenzoesMure 

193 g 23- Dibenzoy loxybenzaldehyd werden in 100 in) Ace ton geldst Unter krflf tigem Rflhren und Erwarmen 
auf 40° C gibt man erne Lasting aus 4,0 g KMnO< in 90 ml H 2 0 innerhalb 45 min zu, wobei der ausgefaUene 
Benzaldehyd unter Zusatz von insgesarat 150 ml Aceton wieder geldst wird Nach vollstfindiger Zugabe der 
KMnCVLdsung wird eine Sumde unter ROckfluB gekocht Die hetBe L5sung wird anschlieBend Hhriert und der 
Niederschlag mit heiBem Wasser gewaschen. Beim Ansiuren der kalten, wiBrigen L6sung mit verd Ha 
kratallisiert die Carbons&ure in femen weiBen Nadeln aus. Man erhih 18,0 g der Zielverbindung (Ausbeute 
9OTty MS:334(M+);Schm|X; 185-187°C 

f) 23-Dibenzyloxybenzaldehyd 

133 g 23-Dihydraxybenzaldehyd, 30/* g Betizyichkmd und 173 g pulverisiertes wasserfreies KaUumcarbonat 
in 160 ml wasserfreion Ethanol werden onto- FeuchtigkeitsausschluB 6 Stunden unter ROckfluB gekocht Man 
fOtriert (Be Reaktionsidsung, wascht mit Ethanol und dampft im Vakuuro ein, Beim Digerieren des ROckstandes 
mit Diisopropytether kristaffisiert die bekannte Zielverbindung in weiBen Nadeln (Schmp. 89—91 °C) aus. 

Analog der in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrensweise werden die Verbindungen der Betspiele 2—18 aus 
Ac-Orn-OH, Ac-Lys-OH oder Ac-Dab-OH durch Umsetzung mit H-Pro-Gly-OBzI oder H-His-Gly-OBd und 
den entsprechenden Benzoesaure- oder Phenylessigsfiufederivaten hergesteQt 



Bdspiel Nr. Verbindung 

2 Ac-Orn(2-Hydroxyben2oyl>Pro-Gly-OH 

3 Ac-Orn{3- Hydroxyben2oyl>Pro-Gly-OH 

4 Ac^rn(3,4-DihydroxybenMyl)-Pro-<jly-OH 

5 Ac<M3,43-Trihydn>xy^^ 

6 Ac-Oni(23-DihydroxypbenylacctyI)-Pro-Gly-OH 

7 Ac-Ora(3,4-I>ihydroxypbenylacetyI>Pro-Gly-OH 

8 Ac^rn(23-Djbydrt>xyben2oyl)-His-Gly-OH 

9 Ac-OrnCS^Dihydro^benzo^His-Gty-OH 

10 Ac<)rn(3d4-Dihydroxyphenylacetyl)-Hi&-Gly-OH 

1 1 Ac-Lys(3,4-Dihydroxybenzoyl)-Pro-Gly-OH 

12 Ac-Ly»(3 l 4-Dihydroxyphenylacetyl)-Pro-Gly-OH 

13 Ac-Ly(3/^Dihydroxybeii2oyI)-His-Gly-OH 

14 Ac-1^3,4-Dihydroxyphenylacetyi)-His-Gly-OH 

15 Ac-Da^3,4-DihydroxybenzoyI)-Pro-Gly-OH 

16 Ac-Dab(3,4-DniydroxyphenytecetyI)-Pro-Gly-OH 

17 Ac-Dab(3,4-Dihydrox3*en2oyi)-His-Gly-OH 

18 AoDab(3 f 4-Dihydroxyphenylacetyl)-His-Gly-OH 



Urn die Strukturen der so bergestellten Peptide zu bestatigen, wurden verschiedenartige analytiscbe und 
spektroskoptscbe Methoden angewandt 
Einige Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefaBt. 



Tabelle 2 


RcvpfeKNr. MS (FAB) 




'H-NMR* 1 




2 449 (M+ 1) 


0.60 (Syst. 2) 


+ 




3 449 <M+1) 


038 (Syst. 2) 


+ 


AA 


4 465<M+1) 


0.48 (Syst. 2) 


+ 




5 481 (M+l) 


030 (Syst. 3) 


+ 




6 479(M+1) 


035 (Syst. 2) 


+ 




7 479 (M+l) 


0.69 (Syst.3) 


+ 




8 505 (M+l) 


036 (Syst. 2) 


+ 


AA 


9 505 (M+l) 


0.45 (Syst. 2) 


+ 


CI LN- Analyse 


10 519(M+1) 


0.35 (Syst. 2) 


+ 


C\H,N-Analyse 


II 479 (M+l) 


030 (Syst. 2) 


+ 




12 493 (M+l) 


030 (Syst. 2) 


+ 




13 519(M+1) 


032 (Syst. 2) 


+ 


AA 


14 533 (M+l) 


035 (Syst. 2) 


+ 
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Fortsetzung Tabefle 2 
BeispiriMr. Kg (FAB) PCgg 'H-NMR* Sotmig* 



15 451 (M+l) 038(Syst.2) + 

16 465 (M+l ) 0.40(Syst.2> + 

17 491 (M+l) 0.l8(Syst.2) + 

18 505 (M+ 1 ) 0,25 (Syst. 2) + 



hci M) hrw. 270 MHz: 
~+- fredcmct: re Einktang mh der an gj c g c benc o Sinister. 



Beispiell9 
Ac-Pro^^i^Dihydroxybciizoy^ 

033 g 3/*- Dibenzytaxy benzoesaure, 0,14 g HOBt und 0y45g Ao«Pro-Orn-Giy-Oftrf werden in 5ml DMF 
gddsl AnschBeBend kQhh roan auf - 10°C und versetzt mh 0»23 g DCC in 1 m! DMF and W 3 ml NEM. Man hilt 
das Reaktionsgemiscb 1 Stimde bei -10°C imd rflhrt daim 24 Stunden bei Raumtemperatur. Nach dera 
Abfiltrieren des Dtcydohexylbarnstoffs wM iro Vakuum eingedampft und der Rlickstand an Kieseigel chroma- 
tographiert (System I). Man erhfih (124 g (Ausbeute: 31%) A^Pro-Omfr4-Dibenzylo^ als 
amorpben FeststofT, der dinekt weiterverarbehet wird Mierzu Idsl man das Produkt in 10 ml Methanol und 
versetzt mh wenig Pd/C Es win) bis zur volbtfindigen hydrolytischen SpaJtung bei Raumtemperetur H 2 eingdei- 
tet (DC-Kontrolle), dann filtriert und das L&mngsmktd im Vakuum eingeengt Es verbleiben 150 mg der 
r»lverbindung.Rf (System 3) - 036;MS(FAB):465(M+l)i 

Das Ausgangsmatertal wird nach folgenden Arbeitsvorschriften hergesteflt: 

a) AoPro-Orn-GJy-OBzl 

\fig Ac-Pro-Orn(BocH31y-OBz] werden in 5 ml TrifhioressigsAure gelfet und 1 Stunde bei Raumtemperatur 
gertfirt Nach Eindampfen im Hocbvakuum verbleiben 1,0 g des Trifluoraeetats von Ac-Pro-Orn-Gly-OBzI 
Rr(System2) - 0,6; MS (FAB): 419 (M + l). 

b) Ac-Pro-Orn(Boc>GlyOB2i 

5,6 g AoPro-Orn(Boc)rOH, 5fi g des Tosylats von H-Gly-OBzl und 2 f 0 g HOBt werden in 50 mi DMF geldst, 
auf 0°C gekflhlt und mil 13 ml NEM und 34 g DCC in 5 ml DMF versetzt Man rflhrt dne Stunde bei 0°C und 
Qber Nacht bei Raumtemperatur. Nach dem Abfiltrieren des Harnstoffs wird das Ldsungsmhtd im Vakuum 
eingedampft und der Rfickstand an Kieseigd chromatograi*iert(Syst«n 4). Es verbleiben 6,1 g (Ausbeute: 79%) 
Ac-Pro-Orn(Boc><ay-OBrfabOLRf(System4) = 0,75;MS(FAB):519(M + 1). 

c) AoPro-Orn(Boc)-OH 

5,5 g H-Orn(Boc)-OH und 6.0 g Ac-Pro-OSU werden in 50 ml DMF geldst und nach Zugabe von 3 ml NEM 24 
Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt Nach dem Abdestillieren des LBsungsmittels im Vakuum nhnmt man den 
Rflckstand in 30 ml o-Butano] auf, wascht 2 mal mh ges. wfiBriger Katiurahydrogensulf atldsung und anschlie&end 
mh ges. wfiBriger Natriumchtoridlfisung. Man engt im Vakuum ein und f&Ih Ac-Pro-Orn(Boc)-OH durch Dige- 
rieren mil Diethytether. Ri(System 3) « 0,24? MS(FAB):372 (M+ 1) 

d) Ac-Pro-OSU 

Die Lfisung von 393 g Ac-Pro-OH und 28,7 g N-Hydraxysucdnimid in 200 ml Dioxan wird auf —5° gekOhlt 
und mh einer vorgek&hhen Uteung von 51,6 g DCC in 100 ml Dioxan versetzt Man rthrt 1 Stunde bet 0°C; erne 
weitere Stunde bei Raumtemperatur und filtriert dann vom ausgefalfenen DCH ab, der grdndfich mh 2 mal 50 ml 
Dioxan gewaschen wird Nach dem Abziehen des L&sungsmhtels im Vakuum wird der Rfickstand in 30 ml 
fsopropanol aufgenommen und das Produkt durch Zusatz von Petrolether fiber Nacht ausgeftflt Man erhfih 
333 g (Ausbeute: 50%) f ein kristalhnes Ac-Pro-OSU 
MS(FAB):255(M + IfcSchmp. 100- 105 C C 

Analog der in Beisptel 19 beschriebenen Verfahrensweise werden die Verbindungen der Betsptde 20—43 am 
Ac-ProOH, AoGly-OH, Ae-Ghi-OH oder AoHis-OH durch Umsetzung mit Onutfain, a, Y-Diammobuttersaure 
Oder Lysia sowie Glycin und den entsprecbenden Benzoesaure- oder Pbenytessigsaurederivaten dargestdlt 



Betspiel Nr. Verbindung 

20 Ac-Pro-On^2-Hydroxybenzoyl)-Gly-OH 

21 A(SPixM>n(3-Hydroxybeo»y^ly-OH 

22 Ac-Pro^n(23-Dfliydtoyben^^ 

23 Ac-Pit>-Oni(3A5-Tribydrox^^ 

24 Ac^Prc><)i^2>Dihydroxyjrfienyla^yl)^ly<>H 

25 Ao-PiTvOn*;3A-Dfliv^^ 

26 Ac-Pro-Dab(3.4-I)ilotlroxybenzoyl)^ly-OH 

27 Ac-Pro- Dab(3,4-Dihydrox^enyte^ 

28 Ac-Pro-Lys(3,4-I^ydfoxytenzoyl)<Hy-OH 

29 Ac- Pro-Ly^3,4-DihydroxypbenylacetyI)-Gly*OH 

30 Ac-Gly<)ni(3A-DihydraxyWzoyl><>ly-OH 



8 
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BeispielNr. Verbindung 

3 1 Ac<JIy^i^3^I>ihydroxyphenylacetyI)-Gly-OH 

32 Ac-G ly- Dab(3A- Dihydrox^nzoy !}<}ty-OH 

33 Ac-Gly- Dab(3,4-DihydroxyphenyUcetyl>-Gly-OH 

34 Ac-Gly-Lyrf3,4-Dihy!^xybenzoyl)^iy-OH 

35 Ac^Giy-Ly^i4-Dibydroxyp^ 

36 Ar^lu<^3/^Dihydroxyber^ 

37 Ac^u-ttti(3,4-DaiydnHwheiiylaoe^ 

38 Ac-His^i^i^Dihydroxybaao^iKJly-OH 

39 Ac-His-Orn(3,4-Dibydr^^ 

40 Ac- Hi*- Dab(3,4- I^ihydrcixybeii2Oy0-Gly-OH 

41 Ac-His-Dab(3/4-Dibydrox^^ 

42 Ae^His-Lys(3 > 4-Dihydraxyben^^ 

43 Ac-Hb-Lys(3,4-Dih5riro^ 



Zur Bests tigung der Struktur der so hergesteDten Peptide warden verschiedenartige anaJytische und spektro- 
skopische Methoden angewandt Ehnge Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengef aBt 

TabeUe3 



BeispielNr. 


MS (FAB) 


DC(R,) 


l H-NMR* 


Sunsiigrs 


20 


449 (M+l) 


0,65 (Syst. 2) 


+ 


AA 


21 


449 (Mil) 


0.48 (Syst. 2) 


+ 


AA 


22 


465 (M+ 1) 


0,45 (Syst. 3) 


+ 




23 


481 (M+l) 


031 (Syst. 3) 


+ 




24 


479(M+1) 


0,40 (Syst. 3) 


+ 




25 


479 (M+l) 


0,42 (Syst. 3) 


+ 




26 


451 (M+l) 


0,21 (Syst. 3) 


+ 




27 


465 (M+l) 


0.30 (Syst. 3) 


+ 


AA 


28 


479 (M+l) 


0,24 (Syst. 2) 


+ 




29 


493 (M+l) 


0,25 (Syst. 2) 


+ 


C,H,N-Analysc 


30 


425 (M+l) 


0,40 (Syst. 3) 


+ 




31 


439 (M+l) 


038 (Syst. 3) 


+ 




32 


411 (M+l) 


0,28 (Syst. 3) 


+ 




33 


425 (M+l) 


030 (Syst. 3) 


+ 




34 


439 (M+l) 


0,15 (Syst. 4) 


+ 




35 


453 (Ml 1) 


0,25 (Syst. 4) 


f 




.V. 


497IMH) 


II, 19 (Syst. 3) 




(\H,N-Analyv 


37 


511 (M+l) 


0.25 (Syst. 3) 


+ 




38 


505 (M+l) 


0,20 (Syst. 2) 


+ 




39 


519(M+1) 


0.24 (Syst. 2) 


+ 




40 


491 (M+l) 


0,16 (Syst. 2) 


+ 




41 


505 (M+I) 


0.16 (Syst. 2) 


+ 




42 


519 (M+l) 


0,30 (Syst. 2) 


+ 




43 


533 (M+l) 


0.31 (Syst. 2) 


+ 





a) gemesseo bei 60 tew. 270 MHz; 
-+* bedeuteu in Eiuklaog mil der angegcbcncn Struktur. 
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